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شــود کــه  یمشــخص م يدییلویم يسازهاشیپ یعیطبریغ زیو تما ریتکث شیحاد با افزا يدییلویم یلوسم :زمینه و هدف

وان مغــز اســتخ طیمحزیدر ساختار ر یو سلول یمولکول راتییتغ جادینابالغ در مغز استخوان باعث ا يهابا انباشت سلول

هــار از جملــه م یمختلفــ يکــه عملکردهــا ردیــگیمغــز اســتخوان منشــاء م یاز بافت چرب آدیپونکتینشود. هورمون یم

ه در نمونــ کتینآدیپــونژن  انیب زانیم یمطالعه بررس نی. هدف اگرددمیباعث سرکوب سرطان  ریو تکث وژنزیمتاستاز، آنژ

  ست.ا يماریب نیا يهارگروهیو ارتباط آن با انواع ز يدییلویحاد م یمبتلا به لوسم مارانیمغز استخوان ب

 یپزشــک دانشــگاه علــوم یراپزشکیپدانشکده  قاتیدر مرکز تحق يکاربرد-يادیصورت بنهمطالعه حاضر ب :روش بررسی

تعــداد  گرفــت. انجــام 1395تا اســفند  1393 نیاز فرورد یطالقان مارستانیب وندیپ شگاهیآزما يو با همکار یبهشت دیشه

ســتخوان از افــراد انمونــه مغــز  15حــاد و  يدییلویم یتازه شناخته شده مبتلا به لوسم مارانینمونه مغز استخوان از ب 40

 Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR)ســپس از روش  شــد. يآورگــردعنوان گروه شاهد داوطلب سالم به

  .دیرددر نمونه مغز استخوان بیماران مبتلا و افراد سالم استفاد گ آدیپونکتینژن  انیب زانیجهت تشخیص م

 يادارمعنــ انیــاهش بکــبا افــراد ســالم  سهیدر مقا مارانیدر مغز استخوان ب آدیپونکتین انینشان داد سطح ب جینتا ها:یافته

ــت  ــتلاف بیدرحال ).P=002/0(داش ــه اخ ــک ــ کتینآدیپــون انی ــاگروهریز نیب ــتیم يه و  کیتیلوســی، پرومکیلوبلاس

  .)>05/0P( را نشان نداد ياختلاف معنادار ياز لحاظ آمار کیتیمونوس/کیتیلومنوسیم

 نزایــدر م يدیلنشانگر ک کیعنوان هتواند بیحاد م يدییلویم یملوس مارانیدر ب آدیپونکتینکاهش بیان ژن  گیري:نتیجه

 حاد باشد. يدییلویم یلوسم مارانیمغز استخوان در ب طیزمحیدر ساختار ر راتییتغ

  .مغز استخوان ،حاد يدییلویم یلوسم، آدیپونکتین :لیديک لماتک

 

  
هاي سیگنالینگ مکانیسمتغییرات در حاد با  يیدیلوسمی میلو

تکثیر پیشرونده و یرات باعث یاین تغ 2و1.شودسلولی شناخته میدرون

شود که منجر شناخته می سازهاي بنیادي خونتمایز غیرطبیعی سلول

همراه کاهش پتانسیل تمایز یدي نابالغ بهیهاي میلوبه افزایش سلول

  تغییر در ساختار  یدي نابالغ باعثیهاي میلوانباشت سلول 3- 5.گرددمی

  

مغز  شود.مولکولی و چیدمان سلولی ریزمحیط مغز استخوان می

هاي میلومایی و چندین اولیه براي سلولهاي استخوان نیچ

هاي خونی که طی توسعه و پیشرفت بیماري وابسته به این بدخیمی

هاي هماتولوژیک مانند لوسمی کند. بدخیمیاجزا هستند را فراهم می

طور خاص به این ریزمحیط خاص بستگی دارند. بهمیلوما و مولتیپل

هاي مختلف شامل انواع سلول يدربرگیرندهمحیط مغز استخوان 

ها، هاي استروماي مزانشیمی، آدیپوسیتهاي خون، سلولسلول

  مقدمه

 
  

 

  98تا  93هاي ، صفحه2شماره  ،78دوره ، 1399 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  31/02/1399آنلاین:      24/02/1399پذیرش:      26/07/1398: ویرایش     19/07/1398دریافت:          چکیده
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که ترکیب سلولی آن در کل  باشدمی غیرههاي اندوتلیال و سلول

ی در بدن پستانداران شامل بافت چرب 7و6.کندچرخه زندگی تغییر می

بافت چربی مغز استخوان و بافت چربی سفید است. بافت چربی مغز 

 هايویژگیگیرد که هاي بنیادي مزانشیمی منشاء میاستخوان از سلول

عنوان یک کلاس متمایز با طور بالقوه بهدهد و بهمتفاوت را نشان می

ت چربی مغز باف 8.باشدمیهاي منحصر به فرد مورد بحث ویژگی

عنوان مخزن ذخیره انرژي و منبع ترشح استخوان ممکن است به

موضعی براي رشد و تمایز سلولی در شرایط  هايآدپیوسیتوکاین

 آدیپونکتینکار گرفته شود. هفیزیولوژیکی و پاتولوژیک متفاوت ب

 نییپروت نام اب ترپیشها است که انسانی یکی از انواع آدیپوسیتوکاین

شناخته شده است.  Q آدیپونکتینیا  پوستیمرتبط به مکمل آد

هاي یک هورمون پاراکرین است که توسط آدیپوسیت آدیپونکتین

سازي به بافت چربی ترشح شده و داراي نقش کلیدي در حساس

اسید آمینه  247کیلودالتون وزن از  30با  آدیپونکتینانسولین است. 

کدگذاري شده و در  apMlتشکیل شده است که توسط ژن 

   9- 11.قرار دارد 72q3، لوکوس 3کروموزوم 

میزان در پلاسماي افراد سالم به آدیپونکتینین یکه پروتدرحالی

شود، در افراد مبتلا به چاقی و دیابت ملیتوس میزان زیاد یافت می

بنابراین با توجه  13و12و9.یابدکاهش می چشمگیريطور پلاسمایی آن به

لقوه ابتلا به عنوان خطر باهب 2که چاقی و دیابت ملیتوس نوع به این

با  آدیپونکتینشود که سطح بیان زنی میاند، گمانهسرطان گزارش شده

   14سرطان در ارتباط باشد.ابتلا به خطر 

 1هاي رسپتور هاي خود با نامراز طریق رسپتو آدیپونکتین

به سطح سلول هدف متصل  آدیپونکتین 2و رسپتور  آدیپونکتین

 ،آدیپونکتیننده براي هورمون هاي داراي گیرسلول یکی از شود.می

. عملکردهاي شناخته شده باشدمی سازبنیادي خونهاي ولسل

در متابولیسم لیپید، حساسیت به انسولین و ضد التهاب در  آدیپونکتین

دهد که مطالعات مختلف تایید شده است. شواهد روزافزون نشان می

از طریق  ،لیبر عملکردهاي موثر در متابولیسم سلوافزون آدیپونکتین

متاستاز، آنژیوژنز و تکثیر باعث هاي مختلف، از جمله مهار مکانیسم

اند که ویژه، مطالعات اخیر نشان دادهشود. بهسرکوب سرطان می

 AMPکیناز وابسته به  ینیپروتآنزیم  سازياز طریق فعال آدیپونکتین

)AMPK( بنابراین هدف این  15.شودهاي سرطانی میمانع رشد سلول

در نمونه مغز استخوان  آدیپونکتینمطالعه بررسی میزان بیان ژن 

 آدیپونکتین یدي و ارتباط میزان بیانیبیماران مبتلا به لوسمی حاد میلو

  است. حاد يیدیلوسمی میلوبا انواع زیرگروهاي 

  

  
  

کاربردي در مرکز تحقیقات - صورت بنیاديهمطالعه حاضر ب

ده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی و با همکاري دانشک

 1395تا اسفند  1393آزمایشگاه پیوند بیمارستان طالقانی از فروردین 

نمونه مغز استخوان از بیماران تازه شناخته  40تعداد  انجام گرفت.

نمونه مغز استخوان از افراد  15و  یدي حادیشده  مبتلا به لوسمی میلو

 روش ازسپس  .آوري شدگردعنوان گروه شاهد م بهداوطلب سال

Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR)  تشخیصجهت 

و  به مبتلا بیمارانمغز استخوان  نمونه در آدیپونکتین ژنمیزان بیان 

. رضایت آگاهانه در توافق با اعلامیه افراد سالم استفاد گردید

همچنین این مطالعه  ر داده شد.هلسینکی در اختیار همه بیماران قرا

مصوب در دانشگاه  IR.SBMU.REC.1397.032 کد اخلاقداراي 

ها باشد. مشخصات دموگرافیک نمونهعلوم پزشکی شهید بهشتی می

   .شده است آورده 1در جدول 

 Qiagen، Germany (RNaseبا استفاده از کیت ( RNAاستخراج 

و  RNAار و کیفیت کل انجام شد. مقدمغز استخوان هاي از نمونه

توسط الکتروفورز ژل آگاروز و نانودراپ  DNAآلودگی با ژنوم 

                 با استفاده  cDNAصورت گرفت. در مرحله بعد، سنتز 

 RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermoاز 

Scientific, MA, USA)  میکرولیتر  1( 10/1انجام شد. یک محلول

cDNA / 9 عنوان سوبسترا برايمیکرولیتر آب) به RT-PCR  توسط

مورد  Rotor-Gene 6000 (Qiagen, Hilden, Germany) دستگاه

براي  Real-time PCRپرایمرهاي ). 1(شکل  استفاده قرار گرفت

                    با استفاده )ABL( ین تیروزین کیناز آبلسونیپروتژن هاي هدف و ژن

 Gene Runner software, version 6.0.28از 

(http://www.generunner.com)  پرایمرو اختصاصیت طراحی شد 

 NCBI Primer-BLAST Tool توسط ابزار

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)  تایید شد

  ).2(جدول 

  ی ـدست آمد. بازدههج با دو بار تکرار و با کنترل منفی بـتمام نتای

  بررسیروش 
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  حاد يدییلویم یانواع لوسم يبندسن و طبقه جنس، کیمشخصات دموگراف :1جدول 

    جنس

 25)%63( مرد

  15)%37( زن

  سن

  33  میانگین

 1- 72  محدوده

<40  )58%(35 

55 -40 )25%(15 

55> )17%(10  

   ادها براساس انواع لوسمی میلوییدي حبندي تعداد نمونهطبقه

  16)%41( لاستیک  میلوب

 15)%37( پرومیلوسیتیک  

 9)%22( میلومنوسیتیک/مونوسیتیک  

  
  RT-PCR: توالی پرایمرهاي الیگونوکلئوتیدي مورد استفاده در 2جدول 

  نژنام   پرایمرهاتوالی 

  نیپونکتیآد  

GAGATCCAGGTCTTATTGGTC  F-primer 
AATGCTGAGCGGTATACATAG  R-primer 

 نازیک نیروزیت نییپروت  

  (ABL) آبلسون

TGGAGATAACACTCTAAGCATAACTAAAG  F-primer 
GATGTAGTTGCTTGGGACCCA  R-primer 

  

 
 
 
 
 
 
  

 
  

 

  

.  بر روي ژل آگارز در دماهاي مختلف آدیپونکتین: الکتروفورز پرایمر 1شکل 

گرادیانت انجام شد و دماي اپتیمم براي کارایی  PCRدر دماهاي مختلف  آدیپونکتینبراي پرایمر 

  ستفاده قرار گرفت.مورد ا RT-PCR بهتر

انجام شد.  95/0- 99/0در  cDNAپرایمرها توسط پنج سري رقت از 

) براي محاسبه مقدار نسبی Livak method ()2-ΔΔct( واكیروش ل

 17وfold change  =FQ(.16براي هر نمونه استفاده شد ( mRNAبیان 

 SPSS software, versionافزار ها با استفاده از نرمتجزیه و تحلیل داده

25 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA) وGraphPad Prism, version 

7 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA)  .انجام شد

دار در بیان ژن اها وجود اختلاف معنمنظور ارزیابی توزیع نرمال دادهبه

 >P)05/0(بین بیماران و گروه کنترل استفاده شد. مقدار  آدیپونکتین

  یک تفاوت معنادار در نظر گرفته شد. عنوانهب

 

  
 Folde Changes 5/6=FQبیماران با در  آدیپونکتینمیزان بیان 

در  آدیپونکتیننسبت به گروه کنترل داراي بیان کمتري بود. سطح بیان 

 Confidence) %95 عنوان محدوده فاصله اطمینانکنترل بهگروه 

interval) 3/5-9/1  .بود  

 حاد يیدی، بیماران لوسمی میلوي اطمینانمحدودهبا توجه به این 

عنوان بیان در این محدوده قرار داشت، بهها آن آدیپونکتین که بیان

 حاد يیدیبیماران لوسمی میلودر  ) در نظر گرفته شدند.%14نرمال (

 )9/1( ي اطمینانتر از محدودهپایینها آن آدیپونکتین سطح بیان که

) معین شدند. %63( آدیپونکتین بیان کم عنوان سطحبه قرار داشت،

ي در بالاتر از محدوده آدیپونکتینبرعکس، سطح بیان افزایش یافته 

لوسمی  ) در بیماران%13( عنوان سطح بیان بیشتر) به3/5(اطمینان 

  .تعیین شد حاد يیدیمیلو

بندي تقسیم نزو  مردگروه  دوها بیماران براساس جنس به نمونه

 آدیپونکتیناختلاف بیان  Student’s t-testاز آزمون شدند و با استفاده 

مورد ارزیابی قرار  حاد يیدیبیماران لوسمی میلو ها درگروهاینبین 

 بین آدیپونکتینداري در بیان ا. از لحاظ آماري اختلاف معنگرفت

   .مشاهده نشد زنو  مردهاي جنسی گروه

بین  آدیپونکتینبراي ارزیابی اختلاف بیان  Student’s t-testاز 

(میلوبلاستیک،  حاد يیدیلوسمی میلوهاي هانواع زیرگرو

بیماران استفاده شد.  مونوسیتیک) در پرومیلوسیتیک و میلومنوسیتیک/

انواع بین  آدیپونکتینداري در بیان ااز لحاظ آماري اختلاف معن

  د.مشاهده نش حاد يیدیلوسمی میلوهاي هزیرگرو

  هایافته
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اران با بیم %63 داري دراطور معنهـب آدیپونکتینه، ـن مطالعـدر ای

)5/6=FQ(  .هايپژوهشنسبت به گروه کنترل داراي بیان کمتري بود 

          يیدیپلاسما در لوسمی میلو آدیپونکتیناند که نشان داده پیشین

کاهش کولورکتال توسلولار و هاي هپاسرطان پستان، سرطانحاد، 

شرایط  اي که درمطالعه نتایج با این مطالعههاي یافته 91-23.یابدمی

سیون تحریک پرولیفراعنوان عامل را به آدیپونکتینمحیط آزمایشگاه 

در مغایرت  18،کرده استساز معرفی هاي بنیادي خوندر سلول

ن د بیان این ژنتایج مطالعه حاضر نشان دا بر اینافزون .باشدمی

زان به یک می زنو  مردارتباطی با جنس بیماران ندارد و در افراد 

هاي هشوند. همچنین نتایج مقایسه بیماران در زیرگرودچار تغییر می

ه کاد میلوبلاستیک، پرومیلوسیتیک و میلومنوسیتیک/منوسیتیک نشان د

 تینآدیپونکها براي ژن دار آماري در این زیرگروهاتفاوت بیان معن

بندي انواع وجود ندارد و بیان این ژن بدون ارتباط با طبقه

  شود.انجام می حاد يیدیلوسمی میلوهاي هزیرگرو

داراي  آدیپونکتیندهند که امروزه مطالعات متعددي نشان می

برهمین اساس قابلیت ضدتکثیري  است. يهاي ضدتومورفعالیت

نند پروستات، ها مااي از سلولدر طیف گسترده آدیپونکتین

 24- 26هاي سرطانی پستان، نشان داده شده است.اندومتریوم، سلول

هاي هماتولوژیک دیگر نشان داده که در سرطان همطالع براینافزون

با افزایش خطر ابتلا به  آدیپونکتینمیلوما، سطوح کم مانند مالتیپل

نده دهتازگی داروهاي افزایشبر همین اساس به 27.میلوما همراه است

نشان  Apolipoprotein mimetic L-4Fاز جمله  آدیپونکتینسطوح 

هاي مبتلا به میلوما، هاي موشاند که اثرات ضدتومور را در مدلداده

  28- 30کنند.سرطان پستان و سرطان تخمدان ایجاد می

 ممکن آدیپونکتیندهد کاهش یبان نتیجه مطالعه حاضر نشان می

. باشد آدیپونکتینکننده ها ترشحسیتعلت کاهش تعداد آدیپواست به

ی سملو افراد مبتلا به شود که در مغز استخواندر واقع پیشنهاد می

هاي حاد، نه تنها فشار مکانیکی ناشی از انباشت سلول يیدیمیلو

هاي شود، بلکه سلولها مییدي باعث کاهش تعداد آدیپوسیتیمیلو

اي یا و ایجاد استرس تغذیه ژنیاکس فعال يهاگونهلوسمی با هدایت 

هاي موجود در مغز استخوان باعث مرگ اکسیداتیو به دیگر سلول

  شوند.هاي خونی میهاي آدیپوسیت و سایر سلولسلول

با  رابطه توجه درقابلیک مولکول جدید و  یپونکتینآدبنابراین 

با  آدیپونکتین، چشمگیريطور یدي است. بهیهاي میلودرمان رده

 ،لازیکربوکس کوآلیاستمنفی یک آنزیم کلیدي در سنتز لیپید، تنظیم 

 کاربردبنابراین شود. هاي میلومایی میموجب مرگ سلولی در سلول

 دید عنوان یک استراتژي جبه آدیپونکتیندهنده سطح داروهاي افزایش

مور تو حال، جنبه کاشکسیمبارزه با تومور امیدوارکننده است. با این

یده گرفته شود که بر همین اساس نظارت دقیق در ممکن است ناد

  29و24.طول دوره درمان ضروري خواهد بود

 یابیارز"تحت عنوان  نامهنایاز پا یمقاله بخش نیا :سپاسگزاري

 ي(اجزا AMPK و mTORو  آدیپونکتینو  2 نیسسترژن  انیب زانیم

 یدر مقطع کارشناس "حاد يدییلویم یلوسم مارانی) در بmTOR ریمس

و کد  1397و بانک خون در سال  یشگاهیآزما يارشد هماتولوژ

IR.SBMU.REC.1397.032 ت دانشگاه علوم یباشد که با حمایم

  تهران اجرا شده است. یبهشت دیشه یو خدمات درمان یپزشک
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Background: Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by the proliferation of 

myeloid precursors and abnormal differentiation of hematopoietic stem cells, which 

results in the accumulation of immature cells in the bone marrow (BM). The 

accumulation of these cells in the bone marrow causes molecular and cellular changes 

in the microenvironment of the bone marrow. The adiponectin hormone originates from 

adipose tissue of the bone marrow, which in addition to effective functions in cellular 

metabolism, suppresses cancer through various mechanisms, including inhibition of 

metastasis, angiogenesis, and proliferation. In the bone marrow sample, patients with 

acute myeloid leukemia are associated with different subtypes of the disease. 

Methods: In this basic-fundamental research, a total of 40 BM samples from de novo 

AML patients and 15 BM samples from healthy volunteers as the healthy group 

referred to the Stem Cell Transplantation Laboratory and Cell Therapy of Taleghani 

Hospital and with assisting the Research Center, Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, from March 2015 to February 2017, were entered into the study. 

Then used the Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) method for diagnosis 

level of adiponectin gene expression in BM samples patients and the healthy group. 
Results: The results of the present study showed that the level of adiponectin gene 

expression in the BM sample of patients was significantly decreased in comparison 

with the healthy group (P=0.002). While, there was no significant difference (P<0.05) 

in adiponectin gene expression in AML subtypes myeloblastic, promyelocytic, and 

myelomonocytic/monocytic. 

Conclusion: The results of this study indicate that there was a decrease in adiponectin 

gene expression in the bone marrow of acute myeloid leukemia patients compared to 

healthy controls. This decrease in adiponectin expression may be due to myeloid 

hyperplasia and a decrease in bone marrow adipocytes. In fact, The nutritional, 

metabolic, and mechanical stresses associated with myeloid cells accumulation cause 

alterations in bone marrow microenvironment structure and destruction of bone marrow 

adipose tissue. Therefore, reduced adiponectin gene expression in AML patients is one 

of the key indicators of bone marrow microenvironmental changes in AML patients. 
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